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Aanvraagster : Fermion Oy, Helsinki, Finland. 

Uitvinder : Eeinriuli Thaler,ffilittykuinmuntie 6 E 38, SF- 

02200 Espoo 20, Finland. 

Titel : "4-gesubstitueerrie piperazine- 1-(N- 

aryl-N 1 -cyano ) -carboximidamiden . 

De uitvinding heeft betrekking op nieuwe 4-gesub- 
s titueerde piperazine- 1 - (N-aryl-N 1 -cyano) -carboximid- 
amiden, die als uitgangsmaterialen of tussenprodukten 
voor de synthese van bloeddruk verlagende 6 ,7-dimethoxy- 
4-amino-2- ( 4-gesubs titueerde ;piperaz in- 1-yl ) -chinazolihen 
en 6,7,8-trimethoxy-4-amino-2-(4-gesubstitueerde pipera- 
zin-1-yl)-chinazolinen kunnen worden gebruikt, 

De nieuwe 4-gesubstitueerde piperazine- 1 - (N-aryl- 
N'-cyano ) -carboximidamiden met de formule 1 van het 
formuleblad, kunnen bereid worden door 

1) het laten reageren van een verbinding met de formule 
2 van het formuleblad of een zout daarvan met cyaan- 
amide of een van zijn zout en of in het geval van 

Y = NH 2 met een cyanogeenhalogenide , bij voorkeur in 
tegenwoordigheid van een e bivalent e ho eve elite id van 
een anorganische of orgariische base, in een inert oplos- 
middel, of 

2) het laten reageren van een verbinding met de formule 3 
van het formuleblad, of eea zout^met een verbinding met 
de formule k van het formuleblad of een zout daarvan in 
een inert oplosmiddel en in het geval dat Y = NH met 
een diazoniumzout met de formule 5 van het formuleblad, 
en het afspiitsen van stikstof uit het verkregen tussen- 
produkt of 

3) door het laten reageren van een verbinding met de 
formule 6 van het formuleblad of een zout daarvan met 
een verbinding met de formule 7 van het formuleblad in 
een inert oplosmiddel en in het geval dat Z = SH in tegen- 

780 41 36 



woordigheid van een ontzwavelmiddel en voor het geval 
Z = OH in tegenwoordigheid van trif enyldichloorf osf oraan 
of trifenylfosfine/CCl^of 

4) door het laten reageren van een verbinding met de 
formule 8 van het formuleblad met een verbinding met de 
formule R^X in een inert oplosmiddel en waarin water- 
stof of methoxy is en R^ alkenyl met 3 tot 5 koolstof- 
atomen, benzoyl, furoyl, thiSnylcarbonyl , cyclopentyl- 
carbonyl, alkoxycarbonyl met 2 tot 5 koolstof at omen, 
alkenyl oxycarbonyl met 4 of 5 koolstof atomen, (2-hydroxy- 
alkoxy)-carbonyl met 4 of 5 koolstof atomen of een groep 
met de formule 9 van het f ormuleblad is, waarin R~ een 
alkylgroep met 1 tot 6 koolstof atomen of de benzylgroep 
is, Y is CI, Br, NH 2 , SH, SR^ of OR^, waarin R^ dezelfde 
betekenis heeft als hierboven, Z is OH, SH, SR^ of 
QRy waarin R^ dezelfde betekenis heeft als hierboven 
en X voor het geval R 2 alkenyl is, is CI, Br, methaan- 
sulfonyl of p-tolueensulf onyl , en in andere gevallen is 
X CI, Br of fenoxy. 

Deze vier werkwijzen verschillen in zover dat in 
werkwijze 1) eerst 4-gesubstitueerde piperazine- 1-(N- 
aryl)-carbonzuuramiden of-thiocarbonzuuramiden worden 
bereid, die door reactie met cyaanamide of cyanogeen- 
halogeniden in 4-gesubstitueerde piperazine-1-(N-aryl-N f - 
cyano)-carboximidamidea worden omgezet, terwijl in werk- 
wijze 2) 4-gesubstitueerde piperazine- 1- (N-cyano)-carbon- 
zuuraraiden of -thiocarbonzuuramiden als uitgangsmaterialen 
worden gebruikt, die in reactie worden gebracht met 
arylaminen of de bovengenoemde diazoniumzouten en in 
werkwijze 3) worden N-aryl-N ! -cyano-urea of -thiourea, 
bij voorkeur na omzetting in een reactiever tussenprodukt , 

met R -gesubstitueerde piperazinen in reactie gebracht. 
2 

Werkwijze 4 is een variatie van werkwijze 3) waarin 
in plaats van R^-gesubstitueerde piperazinen piperazine 
in reactie wordt gebracht met de tussenprodukt en bereid 
uit de overeenkomstige N-aryl-N 1 -cyano-urea of -thiourea 
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en de R^-groep wordt toegevoegd door reactie met R 2 X * 
Piguur 1 geeft deze k werkwijzen a an. 

De me eaten van de gebruikte werkwijzen zijn beschre 
ven in Houben-Weyl, "Methoden der organischen Chemie", 
deel VIII, "Kohlenslurederivate" en deel IX, "Schwefel- 
haltige Kohlensaurederivate" , waarnaar hierna door de 
afkorting H¥ zal worderi vervezen, terwijl de cijfers de 
bladzijde aangeven* 

Figuren 2 tot 5 stall en de wegen voor de synthese 

van verbindingen met de formule 1 uit verschillende uit- 

figuren 

gangsmaterialen voor, terwijl A 2 en 3 verschillende 
alternatieven voor werkwi jze 1 } voorstellen, figuur k 
werkwijze 2) voorstelt en figuur 5 werkwijzen 3) en 4) 
voorstelt, waarbi j R^ , R^, R , X, Y en Z dezelfde bete- 
kenis hebben als hiervoor aangegeven. 

De uitgangsmaterialen die voor werkwijze l) nodig 
zijn kunnen op verschillende manieren worden bereid, 
met gebruik van bekende reacties. Bijvoorbeeld kan 
piperazine met de substituent R^ a an een stikstof atoom 
in reactie worden gebracht met f enylchloorf ormiaat , 
volgens bekende werkwi jze (HV VIII/ 138) , om de over- 
eenkomstige 4-gesubstitueerde fenylpiperazine-1-carboxy- 
laten te geven, die, volgens bekende werkwijzen (HW 
VIII/161), met arylaminen reageren om 4-gesubstitueerde 
piperazine- 1-(N-aryl)-carboxamiden te geven. Deze ver- 
bindingen kunnen 00k worden bereid door reactie van 
arylaminen met f enylchloorf ormiaat (HV VIIl/138) , en door 
het laten reageren van de verkregen fenylN-arylcarbamate 
met R^-gesubstitueerde piperazinen, bij voorkeur onder 
stikstof, of door reactie van arylaminen met fosgeen 
(HW VIII/120) en het behandelen van de verkregen aryl- 

* 

isocyanaten met R 2 -gesub8titueerde piperazinen (HV VIII/ 
157) • Deze ^-gesubstitueerde piperazine- 1-(N-aryl)-carbox 
amiden, die 00k als N,N,N f -trigesubstitueerde urea kunnen 
worden beschouwd, worden volgens bekende werkwijzen omge- 
zet (zie R« Appel , Angew. Cham. 87, 863 - 87^ (1975)i 00k 

780 41 36 



R. Appel e.a., Chem. Ber. J06, 2093 - 2097 (1973), R.Appel 
e.a., Chem. Ber. J02, 698 - 705 (197*0, Appel, Chem. Ber. 
208, 606 - 617 (1975), H. Appel e.a., Chem. Ber. JJO, 2382 
2384 (1977)), met gebruik van het systeera trif enylf osf ine- 
tetraclxloorkoolstof of door gebruik van trif enyldihalogeen 
fosforaan en triethylamine (halogeen = CI, Br) en het 
gebruik van een inert organisch oplosmiddel zoals methy- 
leenchloride, benzeen of acetonitrile , in 4-gesubstitu- 
eerde piperazine- 1- (N-aryl)-carboximidezuurhalogeniden. 
Deze verbindingen, die sterk reactief en gevoelig voor 
vocht zijn, worden niet gelsoleerd raaar direct, door 
reactie met cyaanamide, in 4-gesubstitueerde piperazine- 1- 
(N-aryl-N 1 -cyano)-carboximidamiden omgezet. Wanneer ben- 
zeen als oplosmiddel wordt gebruikt, scheiden de hydro- 
halogeniden van deze verbindingen zich als een kristal- 
lijn neerslag of als in benzeen oplosbare olie af . Door 
behandeling met Na^CO^-oplossing worden de produkten in 
de vrije verbindingen omgezet en daarna door rekristalli- 
satie uit een geschikt organisch oplosmiddel zoals 
tolueen, isopropanol, ethylacetaat enz., gezuiverd, 

Ook ktmnen de 4-gesubstitueerde piperazine- 1- (N- 
aryl)-carboximidezuur^halogeniden in 4-gesubstitueerde 
piperazine-1-(N-aryl)-carboximidezuuresters worden omge- 
zet door hen te laten reageren met een lagere alifatische 
alkohol, die op hun beurt met cyaanamide reageren om de 
gewenste verbindingen te geven, waarbij tegeli jkerti jd 
de eerder gebruikte alkohol vrij wordt gemaakt* Deze 
procedure biedt echter geen speciale voordelen. 

Uitgangsmaterialen voor werkwijze 1) kunnen ook 
worden verkregen door reactie van arylarainehydrochloriden 
met thiofosgeen (HW IX/877). De verkregen arylisothiocya- 
naten laat men reageren met R^-monogesubstitueerde pipe- 
razinen om 4-gesubstitueerde piperazine- 1-(N-aryl)-thio- 
carbolzuuramiden te geven (HW IX/891). Deze verbindingen 
geven bij reactie met alkylhalogeniden (HW IX/900) S- 
alkylderivaten, die met cyaanamide reageren, met gebruik 
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van een geschikt oplosmiddel zoals lagere alifatische 
alkoholen of alkohol-watermengsels f bi j voorkeur in tegen- 
woordigheid van twee equivalenten van een geschikte base, 
zoals NaOH, KOH of NaOCH^ , NaOC^H^ enz • , onder vrijmaking 
5 van een mercaptan om 4-gesubstitueerde piperazine- 1- 

(N-aryl-N^cyanoJ-carboximidamiden te geven. Voor isola- 
tie wordt net oplosmiddel onder verminderde druk ver- 
wijderd, het residu wordt in een in water onoplosbaar 
organisch oplosmiddel zoals CH 2 C1 2 , CHCl- enz. opgelost 

10 en deze oplossing wordt herhaaldeli jk met water gewassen. 

Het oplosmiddel wordt dan onder verminderde druk ver- 
wijderd en het residu wordt uit een geschikt organisch 
oplosmiddel gerekristalliseerd. 

Ook kunnen arylaminen in reactie worden gebracht 

15 met 4-gesubstitueerde 1-cyanopiperazinen (HW VIIl/180) 
om 4-gesubstitueerde piperazine-1- (N-axyl)-carboximid- 
amiden te geven, die als uitgangsmateriaal voor de berei- 
ding van de vereiste 4-gesubstitueerde piperazine- 1- 
(N-aryl-N f -cyano)-carboximidamiden kunnen worden gebruikt. 

20 Deze uitgangsmaterialen kunnen ook worden bereid door 

de additie van mercaptanen aan de cyanogroep van 4-gesub- 
stitueerde 1-cyanopiperazinen (HW JX/904) en de mercapto- 
groep uit te wisselen met een aryl am 1 Ti of unc tie (HW ; 
VIII/ 184). 

25 - Bovendien* door gebruik van bekende werkwijzen (HW 

VIII/175, IX/877, 888, 890, 894, 900, 90k) en uitgaande 
van arylaminen kunnen aryicyaanamiden en N-aryl-S-alkyl- 
isothiourea worden bereid , die door gebruik van bekende 
werkwijzen (HV VIII/ 182, 184) worden omgezet in 4-gesub- 

30 stitueerde piperazin0H-(N-aryl)-carboximidamiden door 

reactie met R^-gesubstitueerde piperazinen. 

Deze volgens een van de bovengenoemde wegen voor de 
synthese verkregen 4-gesubstitueerde piperazine-1 -(N-aryl) 
carboximidamiden laat men reageren met een equivalent e 

35 hoeveelheid van een cyanogeenhalogenide , met gebruik van 

een geschikt organisch oplosmiddel zoals CH^Clg, CHCl^ enz 
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en bij voorkeur onder toevoeging van een equivalent 
triethylamine . De isolatiewerkwi jze is dezelfde als de 
hiervoor genoemde; de oplossing wordt met water gewassen, 
het oplosmiddel wordt verdampt en bet residu wordt uit 
5 een geschikt oplosmiddel gekristalliseerd. 

In werkwijze 2) worden N-monogesubstitueerde piper a 
zinen als uitgangsmateriaal gebruikt. Deze kunnen volgens 
bekende werkwijzen (HW VIII/161) in 4-gesubstitueerde 
piperazine- 1-(N-cyano)-carboxamiden worden omgezet. 

10 Deze verbindingen kunnen als N,N,N f -trigesubstitueerde 

urea worden beschouwd, die in 4-gesubstitueerde piperazi- 
ne- 1-(N-cyano)-carboximidezuurchloriden worden omgezet 
volgens b-ekende werkwijzen (R.Appel, loc. cit«), die 
men zonder isolering laat reageren met arylaminen om 

15 de overeenkomstige 4-gesubstitueerde piperazine- 1- (N-aryl 

N 1 -cyano) -carboximidamiden te geven, die op dezelfde 
manier als hierboven aangegeven worden gelsoleerd. Ook 
kunnen in dit geval de 4-gesubstitueerde piperazine- 1-(N- 
cyano)-carboximidezuurchloriden ook door reactie met 

20 alkoholen in 4-gesubstitueerde piperazine- l-(N-cyano)- 

carboximidezuur- esters worden omgezet, die door behande- 
linfe met arylaminen reageren tot de gewenste verbindingen 
onder verwijdering van alkohol. Ook deze werkwijze is 
liier niet bijzonder voordelig. 

25 In een alternatief van werkwijze 2) laat men N-mono- 

gesubstitueerde piperazinen reageren met N-cyano-dithio- 
carbaminezuuresters (HW IX/895-6) om 4-gesubstitueerde 
piperazine- 1- (N-cyano)-thiocarboxaraiden te geven, die 
men na alkylering van het zwavelatoom met arylaminen 

30 laat reageren om 4-gesubstitueerde piperazine- 1 - (N-aryl-N 

cyano) -carboximidamiden onder geli jkti jdige vrijmaking 
van mercaptanen te geven. 

Verder kan werkwijze 2) worden uitgevoord door 
reactie van N-monogesubstitueerde piperazine-^zouten met 

35 natriumdicyaanamide volgens bekende werkwijzen (F.H.Curd 
e.a., Soc. 1948 , 1630) om 4-gesubstitueerde piperazine- 



780 4 1 36 



1-(N-cyano)-carboximidamiden te geven, die, volgens 
bekende werkwijze (P.H. Curd e.a. , Soc. 19**6 t 729, HW 
VIIl/210), met aryldiazoniumzouten reageren om triazine- 
derivaten te geven, die niet in detail zijn gekenmerkt 
5 en vaarvan, bij behandeling met ctiloorwaterstof zuur, 

stikstof wordt afgesplitst om 4-gesubstitueerde piperazi- 
ne- 1-(N-aryl-N f -cyano)-ciarboximidamide^^ te geven. 

In werkwijze 3) wordea arylaminen als uitgangsma- 
terialen gebruikt, die bij reactie met fosgeen (HW VTjl/ 

10 120) of thiof osgeen (HW IX/877) de overeenkomstige 

arylisocyanaten of arylisothiocyanaten geven. Deze 
reageren met natriumcyaariamide om N-aryl-N'-cyanourea 
(HW VIII/134) of N-aryl-N f -cyano thiourea (HW IX/892) te 
geven. Door het af splitsen van water van de N-aryl-N 1 - 

15 cyanourea, bijvoorbeeld volgens de methode van R. Appel 

(loc. cit.) met gebruik van trifenylfosf ine/tetrachloor- 
koolstof of dichloortrifenylfosforaan, worden N-aryl- 
N'cyanocarbodiimiden verkregen, die zonder isolatie 
met N-monogesubstitueerde piperazinen worden behandeld 

20 om 4-gesubstitueerde piperazine-1-(N-aryl-N , -cyano)-carbox 

imidamiden te geven. 

Wanneer N-aryl-N 1 -cyano thiourea worden gebruikt 
worden deze met een pntzwavelingsmiddel , zoals HgO, PbO, 
Ag o 0 enz. (HW VIIl/183) in tegenwoordigheid van N-mono- 

25 gesubstitueerde piperazinen behandeld. Ook in dit geval 

worden N-axyl-N'-cyajaocaurbodiimiden als tussenprodukten 
verkregen, die onmiddellijk met de N-monogesubstitueerde 
piperazinen reageren om 4-gesubstitueerde piperazine- 1- 
(N-aryl-N f -cyano)-carboximidamiden te geven. 

30 Als een variatie op de bovengenoemde werkwijze wor- 

den de N-aryl-N 1 -cyano thiourea met alkylhalogeniden geal- 
kyleerd om N-aryl-N^cyano-S-alkyl-isothiourea (HW IX/900) 
te geven, die bij reactie met N-monogesubstitueerde 
piperazinen 4-gesubstitueerde piperazine- 1- (N-aryl-N 1 - 

35 cyano )-carboximidamiden geven onder vrijmaking van mer- 

captanen. 
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Om de uitgangsmaterialen voor werkwijze 4) te berei- 
den worden de boven in werkwijze 3) genoemde N-aryl-N f - 
cyano-S-alkylisothiourea met een overmaat piperazine 
behandeld (HW VIII/182) om piperazine- 1- (N-aryl-N 1 -cyano)- 
carboximidamiden te geven. Bij gebruik van bekende werk- 
wijzen zoals de werkwijzen van Schotten-Baumann of Einhorn 
worden deze verbindingen in reactie gebracht met R X 
om 4-gesubstitueerde piperazine- l-(N-aryl-N f -cyano)-carbox- 
imidamiden te geven . 

De volgende voorbeelden illustreren de uitvinding 
meer in detail, 

VCORBBBLD I 

2 # 9 ml tetrachloorkoolstof worden druppelsgewi jze 
toegevoegd aan een suspensie van 10.8 g 4-(furo-2-yl)- 
piperazine-1-(N-3,4-dimetboxyfenyl)-carboxamide en 10.2 g 
trif enylfosfine--in 250 ml droge benzeen, Het mengsel wordt 
gedurende een nacht bij kamertemperatuur geroerd en 
daarna gedurende een uur onder terugloop verhit. De ver- 
kregen heldere, gele oplossing van 4-(furo-2-yl)-piperazi- 
ne- 1- (N-3 »4-dimetlioxyfenyl)-carboximidezuTxrcIiloride 
wordt tot kamertemperatuur afgekoeld en een verzadigde 
oplossing van 1.4 g cyaanamide in droge benzeen wordt 
druppelsgewi jze onder roeren toegevoegd. 4- (furo-2-yl)- 
piperazine- 1 -^N-cyano-N 1 - (3 , 4-dimethoxyf enyl}7-carbox- 
imidamide slaat als hydrochloride neer en wordt door 
filtratie gelsoleerd. 

VOORBEELD II 

De werkwijze volgens voorbeeld I wordt herhaald, 
maar 4- (furo-2-yl)-piperazine-1-(N-3, 4-dimethoxyf enyl)- 
carboxamide wordt vervangen door een equivalente hoeveel- 
heid van de volgende verbindingen: 

4-allyl-A 

4-benzoyl-A 

4-(furo-3-yl)-A 

4- ( allyl oxy c arb ony 1 ) -A 

4-(2-methylprop-2-enyloxycarbonyl)-A en 
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4 - ( 5 - me t hy 1 thi o - 1 , 3 , k - o xadiaz o o 1 - 2 - c arb ony 1 ) -A 
waarin A = piperazine-1-(N-3, 4-dimethoxyf enyl)-carboxamide. 
Op deze manier worden de volgende verbindingen 
4-allyl-B 
5 4-benzoyl-B 

4-(furo-3-yl)-B 

4- ( ally 1 oxy c arb ony 1 ) -B 

4-(2-methylprop-2-enyloxycarbonyl)-B en 
4- ( 5-methyl thio- 1,3, 4-oxadiazool-2-carbonyl ) -B 
10 als hydrochloriden verkregen, waarbij B de betekenis 

heeft van piperazine-1-/^N-cyano-N , -(3,^-<iiniethoxyf enyl}7- 
carboximidamide. 

VOORBEELD III 

Aan een suspensie van 10.3 E 4-(furo-2-yl)-.piperazi- 

1 5 ne- 1-/N- (3 ,4-dimethoxyf exxyl)-S-metliyl7-carboxijnidothio- 
zuuresterhydro jodide in 100 ml droge methanol worden 
eerst een oplossing van 0.9 g cyaanamide in 10 ml droge 
methanol en dan een oplossing van 2,2 g natriummethylaat 
in 20 ml droge methanol toegevoegd en het mengsel wordt 

20 onder stikstof bij kamertemperatuur gedurende 2k uren 

geroerd. Het oplosmiddel wordt onder verminderde druk 
verwijderd en het residu wordt gedurende korte tijd met 
100 ml methyleenchloride en 50 ml water geroerd. De 
methyleenchloride-fase wordt afgescheiden en met kleine 

25 hoeveelheden water gewassen totdat het waswater neu- 
traal is. Het methyleenchloride wordt verdampt en het 
olieachtige residu uit ethylacetaat gekristalliseerd. 
Het verkregen 4-(furo-2-yl)-piperazine-1-^N-cyano-N l - 
(3,4-dimethoxyfenyl^7-carboximidamide is identiek met de 

30 vrije base van het produkt van Voorbeeld I. 

VOORBEELD IV 

7*7 S N-(2,3,4-trimethoxyfenyl)-S-methyl-isothioureum 
en 6,2 g 1-(2-hydroxy-2-methylprop-1-yloxycarbonyl)- 
piperazine worden in 100 ml methyleenchloride opgelost 
35 en onder terugloop verhit, totdat de ontwikkeling van 

6 

methylmercaptan be§indigd is. Het mengsel wordt tot 0 C 
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afgekoeld, 4.5 ml trie thy lamine worden toegevoegd en dan 
wordt een oplossing van 3,2 g cyanogeenbromide in 25 ml 
methyleenchloride druppelsgewi jze toegevoegd. Het mengsel 
wordt gedurende 2 uren bij 0°C geroerd en dan gedurende - 
6 uren bij kamertemperatuur. De oplossing wordt ver- 
schillende raalen met water gewassen om triethylamine- 
hydrobromide te verwijderen en dan met natriumsu^f aat 
gedroogd. De aldus verkregen oplossing bevat 4-(2-hydro- 

xy-2-methylprop-1-yloxycarbonyl)-pipe^azine-.1-^N-cyano-N , - 
(2,3, 2 *-trimethoxyfenyl]7-carboxiraidamide, dat op de 
in Voorbeeld III aangegeven manier door verdamping van 
het oplosmiddel en kristallisatie v£n hfet residu kan 
worden gelsoleerd. 
VOORBEELD V 

4.9 ml tetrachloorkoolstof worden druppelsgewi jze 
aan een suspensie van 9.7 g 4-allyl-piperazine- l-(N-cyano)- 
carboxamide en 17.0 g trif enylf osfine in 200 ml droge 
benzeen toegevoegd en het mengsel wordt gedurende 24 
uren bij kamertemperatuur onder uitsluiting van vocht 
geroerd. Aan de verkregen gele oplossing van 4-allyl- 
piperazine- 1 - (N-cyano) -carboximidezuur chloride wordt 
een verzadigde oplossing van 9.2 g 2,3,4-triifiethoxyanili - 
ne in droge benzeen druppelsgewi jze toegevoegd en het 
mengsel wordt gedurende 2 uren bij kamertemperatuur ge- 
roerd. Het neergeslagen 4-allyl-piperazine- 1 -^N-cyano-N 1 - 

( 2 , 3 1 ^- trimethoxyf enyl]7- carb °ximidamidehydrochloride 
wordt door filtratie gelsoleerd. 

VOORBEELD VI 

Een oplossing van 2.16 g natriummethylaat in 20 ml 
droge methanol wordt toegevoegd aan een suspensie van 
15.6 g 4-(furo-2-yl)-piperazine-1-(N-cyano-S-benzyl)- 
carboximidothio^uuresterhydrochloride in 150 ml droge 
methanol en het mengsel wordt gedurende 30 minuten geroerd. 
6.2 g 3>4-dimethoxyaniline worden toegevoegd en het 
mengsel wordt onder terugloop verhit totdat de mercaptan- 
vorming kwantitatief is. Het oplosmiddel wordt onder 
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verminderde druk verwijderd en het residu wordt met 
methyleenchloride-water geroerd. De werkwijze wordt zoals 
in Voorbeeld III voortgezet. Het produkt is 4-(furo-2-yl) 

piperazine- 1 -/N-cyano-N 1 ~ ( 3 i ^-dimethoxyfenyl^7-carbox- 
imidamide. 

VOORBEELD VII 

Een diazoniumzout-^plossing, verkregen door diazo- 

teren van 6.1 g y 9 k- dime thoxy aniline , wordt a an een ge- 

koelde oplossing van 4-ethoxycarboriyl-piperazine- 1- 

(N-cyano)-carboximldamide in water toegevoegd. Tijdens 

oplossing 

de toevoeging wordt een verzadigde natriumcarbonaat *pbrti 
gewijze toegevoegd om het mengsel enigszins alkalisch 
te houden. Na de toevoeging wordt het mengsel gedurende 
een korte tijd geroerd en dan gefiltreerd. Het neerslag 
wordt met koud water gewassein en dan bij kamertemperatuur 
aan een mengsel van 1 50 ml e thoxy e thaiiol en 20 ml gecon- 
centreerd chloorwaterstof zuur toegevoegd. Stikstof wordt 
verwijderd. Het mengsel wordt gedurende een korte tijd 
geroerd en daarna wordt de pH op 7 ingesteld door toevoe- 
ging van een 5 procents waterige oplossing van natrium- 
waters tofcarbonaat. Het eindprodukt 4-ethoxy-carbonyl- 
piperazine- 1 -^N-cyano-N 1 - ( 3 , A-dime thoxyf enyl^-carboxi- 
midamide slaat neer, wordt gefiltreerd en door rekristal- 
lisatie uit ethylacetaat gezuiverd. 

VOORBEELD VIII ... 

7»75 g N-cyano-N t -(3f 4-dimetlioxyf enyl)-ureum en 11.9 
g trifenylf osfine worden in 125 ml methyleenchloride op- 
gelost, 5 ml triethylamine worden toegevoegd en dan drup- 
pelsgewijze 3.4 ml tetrachloorkoolstof . Het mengsel wordt 
gedurende de nacht bij kamertemperatuur geroerd. Aan de 
verkregen oplossing van N-cyano-N , -(3, 4-dimethoxyf enyl)- 
carbodiimide wordt een oplossing van 6.4 g 1-(furo-2-yl)~ 
piperazine in 50 ml methyleenchloride toegevoegd. Het 
mengsel wordt bij kamertemperatuur gedurende 2 uren ge- 
roerd en dan onder terugloop gedurende 1 uur verhit. 
De methyleenchloride •oplossing wordt verschillende maleri 
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met water gewassen om triethylaminehydrochloride te ver- 
wijderen. Het oplosmiddel wordt onder verminderde druk 
verwijderd, het olieachtige residu wordt in droge ben- 
zeen opgelost en 4-(furo-2-yl)-piperazine-1-^N-cyano- 
N 1 - (3 1 dimethoxyf enyl^-carboximidamidehydrochloride 
wordt neergeslagen door toevoeging van alkoholisch chloor- 
waterstof zuur en door filtratie gelsoleerd. 

VOORBEELD IX 

25 g kwik-(ll)-oxyde worden aan een oplossing 
van 5*35 E N-cyano-N f -(2,3*^-trimethoxyfenyl)-thioureum 
en 3«7 E 1- (fur o-2-yl) -piperazine in 100 ml methyleen- 
chloride toegevoegd en het mengsel wordt onder roeren 
onder terugloop verhit, met gebruik van een wateraf schei- 
der. De verhitting wordt voortgezet totdat de wateraf - 
scheiding be§indigd is, waarvoor gewoonlijk ongeveer 10 
tot 15 uren nodig is. Het verkregen kwik -( II )- sulfide 
wordt af gef iltreerd. Het reactieprodukt 4- (furo-2-yl)- 
piperazine- 1 -^N-cyano-N 1 -2 , 3 9 4- trime thoxyf enyl^-carbox- 
imidamide kan van de methyleenchloride -oplossing worden 
gelsoleerd door verwijdering van het oplosmiddel en kristal 
lisatie op dezelfde manier als hierboven genoemd. 

VOORBEELD X 

12.6 g N-cyano-N , -(3 t 4-dimethoxyfenyl)-S-methyl-iso- 
thioureum en 12.9 piperazine worden in 150 ml isopropanol 
opgelost en het mengsel wordt onder terugloop verhit 
totdat de ontwikkeling van methylmercaptan is be§indigd. 
De oplossing wordt tot -15°C afgekoeld, waarbij piperazi- 
ne- 1-/N- cyano-N 1 - ( 3 1 4-dime thoxyf enylj)7- carboximidamide 
kristalliseert . Het wordt door filtratie gelsoleerd. 

VOORBEELD XI 

5 • 8 g piperazine- 1 -^N- cyano-N 1 - ( 3 > 4-dime thoxyf enyl ^7- 
carboximidamide en 3*0 ml triethylamine worden in 75 ml 
methyleenchloride opgelost. Een oplossing van 3-6 g 5- 
methylthio-1 ,3,4-oxadiazool-2-carbonzuurchloride in 25 ml 
methyleenchloride wordt toegevoegd en het mengsel wordt 
gedurende 5 uren onder terugloop verhit. Triethylamine- 



78041 36 



13 

hydrochloride wordt verwijderd door verschillende malen 

met water te wassen. Het methyleenchloride wordt verdampt 

en het residu uit ethylacetaat gekristalliseerd om 

4- ( 5-me thyl- thio- 1 , 3 i ^-oxadiazool-2-carbonyl) -piperazine- 

1 -^N-cyano-N 1 - ( 3 , 4-dimethoxyf enyl^-carboximidamide te 

geven. 

VDORBEELD XII 

Boor herhaling van Voorbeeld XI, maar door in plaats 
van 4-methylthio-1 ,3,4-dxadiazool-2-carbonzuurchloride 
een equivalente hoeveelheid 
p-tolueensulf onzuurallylester 
benzoylchloride 
fnrancarbonzuurchloride 
thiof eencarbonzuurchloride 
chloormierenzuurpropylester en 

cyclopentylcarbonzuurchloride te gebruiken worden 

4-allyl-B f 

4-benzoyl-B' 

4-f urancarbonyl-B ' 

4-thienylcarbonyl-B 1 

4-propyloxycarbonyl-B 1 en 

4-cyclopentylcarbonyl-B f 

verkregen, waarin B f de betekenis heeft van piperazlne- 1- 
/N-cyano-N 1 - ( 3 , 4-dimethoxyf enyl27- carboxim idamide s* 1 
dat op de bovenbeschreven manier kan worden gelsoleerd. 

CONCLUSIE 

4-Gesubstitueerde piperazine- 1- (N-aryl-N 1 -cyanoj- 
carboximidamiden met de formula 1 van het formuleblad, 
waarin R. de betekenis heeft vaji waterstof of methoxy en 
R 2 de betekenis heeft van alkenyl met 3 tot 5 koolstof ato- 
men, benzoyl, furoyl, thienylcarbonyl, cyclopentylcarbonyl, 
alkoxycarbonyl met 2 tot 5 koolstof atomen, alkenyl oxycar- 
bonyl met k of 5 koolstof atomen, (2-hydroxyalkoxy)-carbonyl 
met k of 5 koolstof atomen of een groep met de formule 9 
van het formuleblad, waarin R^ een alkylgroep met 1 tot 6 
koolstofatomen of de benzylgroep is, welke gesubstitueerde 
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carboxixaidamiden tussenprodukten in de bereiding van 
farmacologisch. waardevolle 6, 7-dimethoxy- of 6,7,8- 
trimethoxy-4-amino-2-(4-gesubstitueerde piperazin- 1- 
yl)-chinazolinen zijn. 
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